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OBJECTIFS 


Prescrire et surveiller un traitement antithrombotique a titre 
preventif et curatif, a court et a long terme. 


MEDICAMENTS DISPONIBLES 


II existe deux types de medicaments disponibles. 

/ Inhibiteurs de I'activation. Aspirine (acide acetylsalicylique) et 
flurbiprofene inhibent la synthese de thromboxane (TX). 

Les plus petites doses quotidiennes d'aspirine s'etant reve- 
lees cliniquement efficaces, selon les contextes cliniques, sont 
50, 75, 160 mg. Quand un plein effet doit etre obtenu rapidement , 
il taut administrer plus de 100 mg. L’effet antiplaquettaire per- 
siste au-dela du medicament dans le sang, pendant toute 
la duree de vie residuel le des plaquettes, soit 10 jours. Au 
contraire, I'effet de flurbiprofene disparaft en 24 heures. 

[.'administration de clopidogrel (1 cp de 75 mg par jour) 
entrafne la diminution de la reactivite plaquettaire a I'adenosine 
di-phosphate (ADP) au bout de quelques jours ; cet effet est irre- 
versible. Dans le contexte des protheses endocoronaires, une 
dose de charge (300 mg) est souvent utilisee. 

L'association aspirine + clopidogrel est logique : deux syste- 
mes d’amplification de I'activation plaquettaire sont inhibes. 

/ inhibiteurs de I'agregation, du complexe GPIIb/llia (anti-llb/llla). 
Abciximab, eptifibatide et tirofiban sont administres par voie IV 
(en plus du traitement par aspirine). Ms inhibent la liaison au com- 
plexe glycoproteique llb/llla de proteines (comme le fibrinogene) 
impliquees dans I'agregation, liaison qui survient apres activation 
plaquettaire. Ainsi I’agregation est inhibee quel que soit I'activateur. 


mSSSTBBFa omprendre 

> Les agents antiplaquettaires sont utilises pour prevenir 
la thrombose arterielle compliquant I'atherosclerose. 

> lls peuvent etre separes en 2 grandes categories : les 
anti-activateurs (aspirine, thienopyridines, dipyridamole), 
et les inhibiteurs de I'agregation (anti-llb/llla). 

> Les indications reposent souvent sur les resultats de 
plusieurs essais therapeutiques, ayant souvent fait 
I'objet de meta-analyses. II existe des recommandations 
de groupes d'experts et des societes professionnelles, 
qui sont en rapide evolution du fait d'une recherche 
Clinique tres active. 

> Des associations sont utilisees dans plusieurs 
circonstances a risque thrombotique eleve. 

> II n'y a pas de surveillance biologique utilisable 

en pratique courante pour determiner I'intensite de 
I'effet antiplaquettaire et eventuellement adapter 
le traitement. 

> II existe un risque hemorragique attendu, meme si des 
precautions sont prises ; ce risque amene a n'utiliser les 
associations que dans certaines circonstances, et limite 
['utilisation d'aspirine en prevention primaire. 


PRESCRIPTION - PRINCIPLES INDICATIONS 

La prescription repose sur I'existence d'une indication 
demontree ou admise (tableau) : schematiquement, tout malade 
avec atherosclerose symptomatique. 

Elle necessite la recherche prealable des contre-indications 
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et precautions d'emploi, et la revue des autres prescriptions 
(risques d'interactions). 

Pour les traitements chroniques elle passe par le choix du 
medicament : aspirine ou clopidogrel. En cas de symptomatolo- 
gie cerebrale, un traitement possible est I'association (dans un 
seul medicament) aspirine + dipyridamole (forme a liberation 
controlee). Pour les traitements par aspirine, la tendance est 
d’utiliser la plus petite dose quotidienne demontree antithrom- 
botique (75 mg). II y a un risque d'interaction negative (en ter- 
mes d’inhibition plaquettaire) entre aspirine et les autres anti- 
inflammatoires non steroidiens (AINS) [non coxibs]. Comme 
pour tous les traitements au long cours, une education et un 
accompagnement sont necessaires pour faciliter I'observance 
et detecter les effets indesirables. 

Les associations de medicaments antithrombotiques sont de 
plus en plus souvent utilisees, mais elles augmentent souvent 
le risque hemorragique : elles relevent done de la responsabilite 
d'un medecin specialise et experimented. Dans le cas des protheses 
endocoronaires, I'association aspirine + clopidogrel pendant 
4 semaines est recommandee. L'association aspirine + anticoagu- 
lant oral doit etre reservee a des cas particuliers. Chez un malade 
ayant une indication d'un traitement par aspirine et aussi celle d'un 
traitement anticoagulant (p. ex. : infarctus du myocarde et fibrilla- 
tion atriale), une option est d'utiliser seulement le second. 

En cas de fibrillation atriale a faible risque thrombo-embo- 
lique un traitement par aspirine peut etre prefere a un traite- 
ment anticoagulant, par rapport auquel il est moins efficace 
mais aussi moins complique a realiser et moins hemorragipare. 

La prevention de la thrombose veineuse ne doit pas etre 
realisee par un traitement inhibiteur plaquettaire. 

Les traitements antithrombotiques a la phase aigue de 


la pathologie coronaire atherosclereuse sont bien codifies : 
schematiquement, toujours aspirine (avec dose de charge 
initiale de 160 mg), sauf si contre-indication, auquel cas une 
solution peut etre la prescription de clopidogrel (en dehors d'un 
risque hemorragique non en rapport avec une toxicite diges- 
tive). Souvent (angor instable et [ou] prothese endocoronaire) 
une bitherapie antiplaquettaire est utilisee, + clopidogrel ou 
+ anti-llb/llla (voire les 3). 

D'autres indications sont possibles : pathologies vasculo- 
placentaires, presence durable d'anticorps dits anti-phospholipi- 
des, certains syndromes myeloproliferatifs. 


SURVEILLANCE - EFFETS INDESIRABLES 
ET PRECAUTIONS D'EMPLOI 


La surveillance est essentiellement Clinique, completee par 
un hemogramme dans certains cas. II n’y a pas de test biologique 
de controle de I’activite. 

Effets indesirables digestifs 

Les traitements par aspirine ont un risque de toxicite diges- 
tive qui est dose-dependant (mais persistant aux plus faibles 
doses recommandees), principalement d'ulceres gastro-duode- 
naux. En cas d'ulcere ou d'antecedent (en dehors d'une phase 
hemorragique), et dedication a un traitement par agent anti- 
plaquettaire (AAP), il est possible de recourir au clopidogrel, ou 
d'administrer concomitamment un traitement de I'ulcere. 

La prise de clopidogrel s'accompagne frequemment de 
troubles fonctionnels digestifs, a type d'acceleration du 
transit. 


■mm Resume des recommandations selon les resumes des caracteristiques des produits 
(administres per os), et des recommandations professionnelles 


Infarctus du myocarde, phase aigue 
et angor instable 

aspirine le plus tot possible, 160 ou 325 mg 

si indication au traitement AVK (1 a 3 mois), aspirine arrete et repris seulement apres sauf 
cas particulier (en particulier echec de I'un des 2 traitements utilise seul) 

Phase chronigue maladie coronaire 

aspirine 

Pontage aorto-coronaire veineux saphene 

aspirine 325 mg quotidiens, debute 6 heures apres le geste 

Fibrillation atriale 

avant 65 ans et en I'absence d'autre pathologie cardiovasculaire (donnees cliniques 
et echocardiographiques) et de facteur de risque d'embolie : aspirine 

Prothese valvulaire 

dans certains cas avec risque thrombo-embolique eleve ou d'embolie sous AVK seul, 
aspirine 80 a 100 mg quotidiens en plus du traitement AVK 

Ischemie cerebrale, phase aigue 

aspirine dans les 48 heures (si alteplase, heparine IV ou AVK non utilises), 160 ou 325 mg 
(traitement associe par heparine par voie sous-cutanee pour prevenir la thrombose 
veineuse possible) 

Prevention secondaire cerebro-vasculaire 
en I'absence de cardiopathie emboligene 

Soit aspirine 50 a 325 mg quotidiens, soit aspirine 25 mg + dipyridamole 
liberation controlee 200 mg 2 fois par jour, soit clopidogrel 

Endarteriectomie de la carotide 

aspirine 80 a 325 mg quotidiens (debut en pre-operatoire) 

Prevention primaire 

apres 50 ans si un facteur de risque majeur : aspirine 
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Pour approfondir... 


Indications demontrees 

Les agents antiplaquettaires sont 
essentiellement utilises pour prevenir 
la thrombose arterielle compliquant 
I'atherosclerose. En effet, ce type de 
thrombose implique la generation de 
thrombine a la surface d'un nombre 
suffisant de plaquettes activees residant 
durablement a I'interface entre une plaque 
rompue ou erodee et le sang circulant. 

Les indications reposent en general sur 
les resultats de plusieurs essais thera- 
peutiques, recapitules de maniere 
exhaustive dans un qiqantesque travail 
collaboratif de meta-analyse comportant 
trois volets ( Antiplatelet Trialists' 


Collaboration, 1994). Le premier volet, 
qui porte sur la prevention chez les 
sujets a haut risque arteriel (et en 
general symptomatiques), vient d'etre 
actualise avec les essais dont les resultats 
etaient disponibles en septembre 1997 
(.Antithrombotic trialists' collaboration, 
2002). Des meta-analyses thematiques 
(par indication Clinique) ont egalement 
ete publiees. Une synthese est aussi 
disponible avec des recommandations 
pratiques, dans le cadre du 6 e consensus 
nord-americain d'experts (2001), et il 
existe de plus des recommandations 
cardioloqiques europeennes (ESC) et 
nord-americaines (AHA-ACC) : par exemple 
syndromes coronaires aiqus sans 
sus-decalage persistant du segment ST 


(www.escardio.org - « Scientific 
Information », Guidelines), et procedures 
endoluminales de revascularisation 
coronaire (www.acc.orq). Enfin, 
de nouvelles recommandations pour 
la prevention cardiovasculaire dite 
primaire viennent d'etre emises (US 
Preventive Services Task Force, 2002). 

Les donnees chiffrees sont suffisamment 
solides pour envisaqer une analyse 
benefice/risque quantitative pour 
chacune des principales situations 
cliniques. II existe des recommandations 
precises concernant la gestion 
du risque hemorragique en cas d'acte 
avec effraction vasculaire (site web de 
la SFAR). 


Risque hemorragique 

II faut distinguer le risque systemique lie a I'affaiblissement 
d'un mecanisme de defense contre le saignement (risque spon- 
tane ou lie a une effraction vasculaire a I'occasion d'un acte 
medical), du risque digestif propre au traitement avec aspirine 
qui est lie a sa toxicite digestive. Les hemorragies spontanees 
sont rares, meme en cas d'utilisation dissociations, mais peu- 
vent etre graves ; il a ete demontre qu'un traitement par aspirine 
augmentait le risque d’hemorragie intracranienne. Dans ces cas, 
une anomalie de I’hemostase doit etre recherchee. 

En vue d'un acte avec effraction vasculaire, I'appreciation 
individuelle de I'equilibre risque hemorragique/benefice anti- 
thrombotique est difficile bien que tres souhaitable. II existe des 
recommandations precises a ce propos (site web de la SFAR). 

Si I'hemorragie est menagante, le seul recours est la transfu- 
sion plaquettaire. La posologie (empirique) recommandee est de 
0,5 x 10 11 plaquettes par 7 kg de poids corporel. Les hemorragies 
aux sites d'abord vasculaire (en cardiologie interventionnelle) 
doivent etre prevenues, ou reduites par des mesures locales. 
Dans le cas particulier des anti-llb/llla, il faut verifier en urgence 
la numeration plaquettaire. Des facteurs favorisants, commme 
un hematocrite bas et des traitements associes (surtout hepa- 
rine, mais aussi hydroxyethylamidons), doivent etre controles. 

Intolerance A l'aspirine 

Environ 5 % des malades ont une contre-indication ou une 
intolerance a l'aspirine : manifestations bronchiques a type 
d'asthme ; manifestations cutanees a type d’urticaire et d’angio- 
oedeme ; parfois triade de Widal associant intolerance a l'aspirine, 


polypose nasale, et asthme. Environ 10 % des asthmatiques 
seraient intolerants a l'aspirine. 

Cytopenies 

Les neutropenies et agranulocytoses constatees avec ticlopi- 
dine ne sont plus un probleme avec le clopidogrel, mais d'autres 
effets indesirables comme aplasie, thrombopenie isolee, et pur- 
pura thrombotique thrombopenique ont ete rapportes. 

Des thrombopenies, notamment majeures (< 50 giga/L) et 
suraigues, peuvent survenir lors des traitements par anti-llb/llla. 
Ilya deux diagnostics differentials d'importance capitale : les 
fausses thrombopenies par agglutination en EDTA et en pre- 
sence du medicament ; et les thrombopenies induites par I'hepa- 
rine, toujours administree concomitamment. 

Des cas de thrombopenie et d'agranulocytose ont ete aussi 
imputes a un traitement par aspirine. 


PHARMACOLOGIE 

Mecanismes d'action 

L'aspirine (acide acetylsalicylique) et le flurbiprofene inhibent 
a plus de 90 % entre 2 prises la capacite plaquettaire de 
synthese de TX (activateur plaquettaire), le premier de maniere 
irreversible, le second de maniere reversible, en agissant sur 
la PGH-synthase ou cyclo-oxygenase (ou COX). 

Le clopidogrel agit au niveau d'un recepteur (P2Y IZ ) plaquet- 
taire de I’ADP (autre activateur plaquettaire). Un metabolite actif 
est forme au niveau du foie (CYP3A4 du cytochrome P450), et 
agit de maniere irreversible. 
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Le dipyridamole agirait en facilitant un systeme anti- 
activateur plaquettaire physiologique. L'abciximab, fragment 
Fab humanise d'un anticorps monoclonal murin, a une tres forte 
affinite pour GP llb/llla, et a done un effet persistant sur les 
plaquettes (au moins 24 h apres I'arret). L'eptifibatide et le tirofiban 
sont des inhibiteurs de petite taille, competitifs, de la liaison du 
fibrinogene aux plaquettes, dont I 'effet est correle a leur 
concentration plasmatique ; leur elimination est exclusivement 
renale et leur demi-vie est d'environ d'une heure et demie. 

Dose d'aspirine 

L'interet d'utiliser la dose minimale d'aspirine est d’avoir I'effi- 
cacite antithrombotique maximale (sous I'hypothese qu'une certaine 
preservation de la synthese de prostacycline vasculaire peut avoir 
un role Clinique) et une tolerance digestive amelioree. Quelle que 
soit la posologie utilisee (jusqu'a 1 g/j), le retentissement sur 
I'isoenzyme 2 inductible de la PGH-synthase (COX-2), presente 
dans les monocytes et les cellules endotheliales, est modeste. 

Difference aspirine/autres AINS 

L'aspirine est un inhibiteur irreversible (demi-vie d'environ 
30 min ; effet plaquettaire persistant toute la duree de vie resi- 
duelle des plaquettes, soit 10 jours au maximum - les plaquettes, 
depourvues de noyau, ont une synthese proteique negligeable). 
Les autres AINS sont reversibles : I'inhibition est en stricte relation 
avec la concentration sanguine et avec le potentiel inhibiteur de 
I'isoforme 1 de la PGH-synthase (COX-1) ; certains AINS aux poso- 
logies antalgiques/anti-inflammatoires recommandees ont un 
effet antiplaquettaire faible, probablement parce qu'ils sont des 
inhibiteurs preferentiels de COX-2, et les coxibs n'ont aucun effet. 


TESTS BIOLOGIQUES 


II n'y a pas de surveillance biologique utilisable en pratique cou- 
rante pour determiner I'intensite de I'effet antiplaquettaire, mais 
ce retentissement biologique est bien etudie. Des etudes suggerent 


a retenir 

> Tout malade ayant des signes cliniques d'atherosclerose 
doit recevoir un traitement inhibiteur plaquettaire per os 
au long cours : souvent aspirine, parfois clopidogrel, ou 
meme association aspirine + clopidogrel (cardiologie) ou 
aspirine + dipyridamole. 

> La posologie quotidienne minimale active d'aspirine 
(monotherapie ou association au clopidogrel) est de 75 mg. 

> Les effets indesirables (digestifs et hemorragiques) 
limitent et compliquent toutefois ces traitements (pour 
aspirine meme aux plus faibles doses). 

> La surveillance biologique de I'effet antiplaquettaire 
n'a pas d’utilite demontree. 

> Pour certains malades a des phases critiques liees a leur 
atteinte coronaire, des antiplaquettaires puissants 

(« anti-llb/llla ») sont administres par voie IV, en plus 
de l’aspirine, pendant une courte duree. Outre le risque 
hemorragique, ces medicaments font courir un risque de 
thrombopenie, qui peut survenir tres precocement et etre 
tres marquee : I'hemogramme doit etre surveille. 


fortement que ces medicaments ont pour la plupart un effet biolo- 
gique variable d'un sujet a I'autre, mais aucune consequence Cli- 
nique pratique n'a ete validee jusqu'a present (sauf interactions 
medicamenteuses negatives comme entre aspirine et les autres 
AINS, et clopidogrel et certaines statines). Ces tests ne peuvent 
pas non plus servir a la gestion de phases difficiles, hemorragiques 
ou a risque hemorragique. Les principaux tests biologiques sont : 
le temps de saignement in vivo, et divers tests fonctionnels pla- 
quettaires in vitro. En revanche, les tests de coagulation usuels 
(TCA), qui sont pratiques avec du plasma qui ne contient pas les 
plaquettes du malade, ne sont pas affectes par ces traitements. ■ 


Prescription et surveillance d'un traitement des antithrombotiques (1 rc partie : 
anticoagulants). Paru : Rev Prat 2004 ; 54 (6) : 651-56 


MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

L'aspirine inhibe d'une maniere 
irreversible I'activation plaquettaire. 

II est possible d'associer 
2 medicaments anti-plaquettaires. 

Tous les antiplaquettaires inhibent 
I'activation des plaquettes. 

B/VRAI ou FAUX? 

L'aspirine expose au risque d'ulcere 
gastroduodenal quelle que soit 
la dose utilisee. 


DE LECTURE 

L'association aspirine-clopidrogel, 
par rapport a l'aspirine seule, 
augmente le risque d'ulcere digestif. 

!- 1 L’aplasie medullaire est la principale 
complication des anti-llb-llla. 

C/QCM 

Parmi les indications suivantes, lesquelles 
retenez-vous pour les antiplaquettaires ? 

Prevention secondaire de I'embolie 
pulmonaire. 

Phase aigue de I'infarctus du myocarde. 


DEJA PARUS DANS LA REVUE 


k Les nouveaux anticoagulants 

Fiessinger JN 

(Rev Prat 2004 ; 54 [10] : 1063-4) 

k Maladie veineuse thrombo-embolique 

Monographie 

(Rev Prat 2003 ; 53 [1] : 11-64) 



Prevention primaire apres 50 ans 
si facteur de risque cardiovasculaire. 

u Syndrome de Raynaud. 

Coronarite dans le cadre d'une 
maladie de Kawasaki. 
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